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論 文 内 容 要 旨
狭心症は、心臓の筋肉に必要な酸素の供給が不足 し、心筋が一過性 に虚血に陥るために生 じる狭心発作
を主徴 とする症候群である。心拍数を低下させる薬剤は、心筋における酸素の需給平衡の破綻によって生
じる心筋虚血を、酸素の需要 と供給の両面から改善することが可能であ り、狭心症の治療に有用であると
考えられている。心拍数を低下させ、抗狭心症作用を有する薬剤としては、β受容体遮断薬やカルシウム
拮抗薬が知 られているが、これらの薬剤は虚血時に有害な心筋収縮力低下作用や降圧作用を併せ持つため、
その使用が制限ざれている。それ故、心筋収縮力低下作用や降圧作用 を持たず、心拍数のみを選択的に低
下させる特異的徐脈薬の創製が望 まれている。
近年、特異的徐脈薬 としてザテブラジン(5)やイバブラジン(6)等が見出され、注目を集めているが、 こ
れらの薬剤には主作用 と副作用の両面においていくつかの問題点が指摘 されてお り、これまでに治療薬 と
して上市 されるに至った特異的徐脈薬は存在 していない。そこで筆者 らは、これらの薬剤の問題点を克服
した特異的徐脈薬の創製を目的に研究を開始 した。
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筆 者 らはべ ー リンガーイ ンゲルハ イム社 の研 究者 に よ り報 告 されたザ テブ ラジン(5)の構造 活性相 関 を
基 に、環状 ア ミンがテ トラ ヒ ドロイソキノ リンの2位 に直接結合 し、末端ベ ンゼ ン環が リンカーを介 して
環状 ア ミン部 に結合 した新規誘導体 をデザ イ ンし、 リー ド化合物 の取得 を目的 に一連 の誘導体 の構造活性
相 関研究 を行 った結果、徐脈作 用 を有 する新規誘導体13aを見出 した。 さらに、徐脈作用 を発現す る上で
必要 とされる構造 の探索 を目的 として、13aの各部分構造 の変換 を行 った結果 、静脈 内投与時 にザ テブラ
ジ ンと同等の徐脈作用 を示す リー ド化合物23eを見出 した(第 一章)。
X一(CHρ20一〉一(CH23一〉一(CH∂2∵CH2一
黒齪鵠 一鶴 鱗級
RZ:3,4-methylenedioxyisoptimal
倉
★び
〉 て〕、。 ℃ ・パ
RCQ"へび ⇒ 　:℃%◎ ⇒ 　:◎30一%◎:>
13a23e
一150一
次 に、化合物23eのさ らなる活性 の向上 を目的 に、各部の最適化 を行 った結果、テ トラヒ ドロイ ソキノ
リン環 の2位 にカルボニル基 を導入す ることに より、invitro活性 が向上す るこ とを見出 し、新 たな リー ド
化合物 として28eを見出 した。
化合 物28eに代表 される誘導体 の合成 には、その中間体 と して1一オキ ソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロイソキノ
リン誘導体27の合成が重要である。 しか しテ トラ ヒ ドロキノリンの2位 に環状 ア ミンが置換 した この よう
な誘導体 の合 成例 はこれ まで報告 され てい ない。 そ こで、化合物27の効率 的な合成 法検 討 を行 なった結
果、酸i生条件下 におけるジエチルアセタール体29の環化 反応 を鍵 反応 と して、27を効率 的に合成す る手
法 を確立 した。
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さらに筆者 らは、化合物28eの最適化検討 を行い、末端ベ ンゼ ン環上 の置換基 とその置換位置が、特 異
的徐脈作用 の発現 に重要な役割 を果 た してい ることを見 出 した。 さ らに、置換基パ ラメーターを用いて相
関解析 を行 い、pEC3。値 と脂溶性 パ ラメー ターである π値 との間に、 πニ0付近 を頂点 とす る逆U字 型の相
関がある ことを見 出 した。 また、最 も良好 な活性 を示 した28eのそれぞれのエ ナ ンチ オマ ーを評価 し、徐
脈作用 につい てはエナ ンチオマ ー間に差はない もの の、5体 はR体 と比較 して血圧 に対す る影響が大 きく、
エナ ンチ オマー間で特異性 に差 があ るこ とを明 らか に した。以上の検討 の結 果、覚醒 ラ ッ トを用 いたin
vivo試験 にお いて経 口投与時 にザ テブラジ ンを上 回る徐脈作用 と作 用持続 を示す(R)一28eを見出 した(第
二章)。
次 に著者 らは化合物28eのさらなる活性 の向上 を目的に、28eのカルボニルの位置 を環外 に移動 させ た
犀 アシルー1,2,3,4一テ トラ ヒ ドロ イソキ ノリン誘導体 をデザ イン し、一連の誘導体 の構造活性相関研究 を行
った。その結果、芳香環上の置換基 とその置換位置が特異的徐脈作用 を発現す る上で重要な役割 を果 た し
てい ること、 また、縮環部 とピペ リジ ン環部 との距離が活性 に顕著 な影響 を与 えることを見 出 した。以上
の検:討の結 果、経 口投与 時に対 照化合物 であるザテ ブラジ ンを上回 る良好 な徐脈作 用 と作用持 続 を示す
49eを見 出 した(第 三章)。
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さ らに筆 者 らは 犀 ア シ ルー1,2,3,4一テ トラ ヒ ドロ イ ソ キ ノ リ ン誘 導 体49eの ピペ リジ ン部 の環 化 様 式 を変
換 した、 ピペ リジ ノ ア ル カ ノ イルー1,2,3,4一テ トラ ヒ ドロイ ソキ ノ リ ン誘 導 体 を デザ イ ン し、 一 連 の誘 導 体
の 構 造 活性 相 関研 究 を行 っ た。 そ の 結 果 、本 誘 導 体 は ピペ リ ジ ン環:上の側 鎖 部 分 の構 造 変換 に対 す る許 容
性 が大 き く、ア キ ラ ル な誘 導体 へ の展 開が 可 能 で あ る こ とを見 出 した 。更 に連 結 部 の最 適 化 を行 った結 果 、
覚 醒 ラ ッ トにお い て 経 口で ザ テ ブ ラ ジ ン を上 回 る徐脈 作用 と作 用 持 続 を示 す不 斉 を持 た な い 化 合物86fを
見 出 した(第 四章)。
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筆者 らが見出 した新規徐 脈薬の臨床 にお ける有用性 について検証す るため、(月)一28eについ て更 なる薬
理学 的評価 を実施 した結果、(月)一28eは心筋収縮力 、血圧及 びQTc間隔 に影響 を与 えることな く、心拍数
のみを選択的 に低下 させ ることを見 出 した。 また、臨床 での病態 を反映 した イソプロテ レノール誘発頻脈
モデルにおい て も有効1生を示す ことを確認 した。 さらにモルモ ッ トの洞房結節 ペースメーカー細胞 を用い
て㈹ 一28eの1,電流 に対 する作用 を検 討 し、本化合物 の強力 な徐脈作用 が1,チャネルの直接 的な阻害 と関連
しているこ とを明 らか にした(第 五章)。
本研究 の結果 、著者 らは、強力 な徐脈作用 と作用持続 を有 し、かつ、QTc間隔に対 する影響 を回避 した
特異 的徐脈薬(月)一28eを創製 した。 また、今後 更に特異 的徐脈薬 の研 究 を行 う上で有望 なリー ド化合物 と
して49e及び不斉 を持 たない86fを見出 した。 さらにその過程 で、特 異的徐脈作用 の構造活性相関 を明 ら
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か に した。 これ らの研究成果は、特異的徐脈薬の開発 及びその虚血性心疾患へ の臨床応用研 究 に対 す る有
用 な基礎 的知見 を提供す るもので あると考 え られる。
また、今 回筆者 らが見 出 した(月)一28eは心筋収縮力低下作用 や降圧作用 を持 たず心拍 数のみ を選択的 に
低 下 させ るため、 β受容体 遮断薬 やカルシウム拮抗薬等 の既存 の薬剤 と比較 し、副作用 の少 ない狭 心症治
療 薬 にな るもの と考 えられる。 また、(月)一28eは心拍数 を低下 させ る用量 にお いて もQTc間隔 に影響 を及
ぼ さない ことか ら、Qtc間隔の延長作用 を有 する ことが報 告 されているザテブ ラジンと比較 し、 よ り安全
性 の高い薬剤 になると考 えられ る。 さらに(月)一28eは臨床 での病態 を反 映 したイ ソプ ロテ レノール誘発頻
脈 モデルにおいて も有効性 を示 した ことか ら、臨床 応用へ の可能性が期待 される。
一153一
審 査 結 果 の 要 旨
狭心症 は、心臓 の筋 肉に必要 な酸素の供給 が何 らかの要 因で不足 し、心筋 が一過性 に虚血 に陥るために
狭心発作 を生 じる症候群 であ る。狭 心症の治療 には、心筋 における酸素の需要平衡 の破綻 によって生 じる
心筋虚血 を、酸 素の需 要 と供給の両面か ら改善す るこ とが有効であ り、心拍数 を低下 させ る薬 剤が有 用 と
考 え られる。この ような作用 をもつ薬剤 として は、β受容体遮 断薬や カル シウム拮抗薬が知 られているが 、
これ らは虚血時 において問題 となる心筋収 縮力低下作用や高圧作用 をもつため、このような作 用 をもたな
い特異的な徐脈薬 の開発が必要であ る。ザテブラジ ンや イバブ ラジ ンは この ような要求 に応え るもの とし
て開発 されて きたが、副作用等 において問題 点を残 してい る。久保田氏 は このザ テブラジンの構造活性相
関 を もとに新 しい候補分子の設計 を行 った。す なわち、7員 環ではな く6員 環 のテ トラヒ ドロイソキノ リ
ンの2位 に環状 ア ミンを直接結合 し、末端 のベ ンゼ ン環 にリンカー部 を付 してこのア ミンに結 合 させ る設
計 を行 った。一連 の合成化合物 に対 す る活性評価 の中か ら、ザテブ ラジンと同程度の活性 を持 つ リー ド化
合物 を見出 した。 さらに最適化 をはかるために、 イソキ ノ リン環 の1位 へ のカル ボニル基の導入 を行 うと
ともに末端のベ ンゼ ン環上の置換基 とその置換位置 に関す る詳細 な検討 を行 い、特異的 な徐脈 作用 の発現
に重要 な役割 を果 た してい ることを見出 した。 また、環状ア ミンの置換部位 は、不斉炭素 となるためエナ
ンチ オマーが存在 するが 、そ の両エナ ンチオマー問に徐脈作用 に違 いは見 られない ものの、特 異性 におい
て差が見 られる ことを明 らか に した。 さらなる活性の最適化 と して、カルボニルの位置 を環外 とす る設計
を行い、一連 のN一 アシルテ トラヒ ドロイソキノ リン誘導体 を合成 し、構造活性相関の研 究 を行 った。そ
の結果 として、こ こで も芳香環上の置換基 の効果が大 きい ことが認 め られ、また縮環部 とピペ リジン環部
との距離が活性 に大 きく関わ っている ことも判明 した。 これ らの合成 した化合物の中か ら、ザテブ ラジン
よ りも優 れた徐脈作用 と作用の持続 を示す化合物 を見出 した。 ここで、さ らに不斉炭素 を持 たない候補分
子の探索 を目指 して新 たな設計 を行 い、アキラルな候補分子 を見出す こ とに成功 した。 この研究 で見 いだ
された活性 分子 は、構造活性の研 究 において重要 な役割 を果たす とともに、今後 さらに最適化 を計 るため
の リー ド化 合物 として重要であ る。久保 田氏 の本論文の研究 は特異 的な徐脈薬の開発研 究 において貴重 な
知見 を数多 く提供す るものである。
よって、本論文 は博:士(薬学)の 学位論文 として合格 と認める。
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